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Beschichtung fur metallische Implantatmaterialien 



Die Erfindung betrifft eine biomimetisch erzeugte knochenanaloge 
Beschichtung bestehend aus einem organischen und anorganischen 
Hauptbestandteil fur metallische Implantatmaterialien beliebiger 
Oberflachengeometrie sowie ein Verfahren zu deren Herstellung. 
Wesentliche Komponenten dieser Beschichtung sind Kollagen und 
Calciumphosphatphasen, die den organischen und anorganischen 
Hauptbestandteil des Knochens bilden. Die erfindungsgemaUe 
Beschichtung eignet sich im besonderen Made als Matrix zur Einbindung 
weiterer induktiver Substanzen wie z.B. Wachstumsfaktoren, 
Adhasionsproteine oder pharmakologische Wirkstoffe. 

Unter der Fragestellung einer verbesserten Anpassung der physikalisch- 
chemischen und biochemischen Eigenschaften der Oberflachen von 
Implantaten an das lokale Umgebungsgewebe mit dem Ziel der 
Optimierung der Biokompatibilitat und -funktionalitat werden verschiedene 
Ansatze verfolgt. 

Neben reinen Veranderungen der Topographie der Implantatoberflache, 
wie z. B. Atzen oder Sandstrahlen, spielen momentan Beschichtungen mit 
Calciumphosphatphasen (CPP) eine bedeutende Rolle. In der Anwehdung 
am weitesten fortgeschritten ist die Beschichtung von Implantaten im 
Knochenkontakt mit Hydroxy lapatit und zunehmend auch leichter loslichen 
Calciumphosphatphasen [Yang ef al, J. Mater. Sci,: Mater, in Med. 6, 258- 
65 (1995); Remer, P. Schwerpunktprogramm Gradientenwerkstoffe, 3, 
Ausg. Darmstadt 31.3.1998; Floquet et al., Rev. Stomatol. Chir. Maxillofac. 
98, 47-9 (1997)]. Diese Methoden der Beschichtung von Implantaten mit 
der anorganischen Hauptkomponente von Knochen und davon 
abgeleiteten Verbindungen zielen besonders auf ein schnelleres 
Einwachsen des Implantats durch ein lokal erhohtes Angebot an Calcium- 
und Phosphationen. Die Beschichtung von Implantatoberflachen mit CPP 
erfolgt zur Zeit uberwiegend durch Plasmaspritzverfahren. Aufgrund der 
ProzelSbedingungen weisen diese Schichten Eigenschaften auf, die in 



6/2000 Beschicntung 



-2- 



Kristallinitat und Losungsverhalten von der mineralischen Phase des 
Knochens stark abweichen und aufgrund der hohen Schichtdicken zum 
mechanischen Versagen der Schichten fuhren konnen [Filiaggi et aL, J. 
Biomed Mat. Res. 27(2), 191-8 (1993); Gross et al., Int. J. Oral Maxillofac. 

5 

Implants 12 (5), 589-97 (1997); Posner et al., Phosphate Minerals, 
Springer Verlag, Berlin/Heidelberg (1984)]. 

Elektrochemisch gestiitzte Verfahren [Shirkhanzadeh, J. Mater. Sci.: Mater. 
10 in Med. 9. 76-72 (1998); Szmukler-Moncler et al.. Biological Mech. Of 
Tooth Eruption, Resorption and Replacement by implants, (Eds. Z. 
Davidovitch and J. Mah), 481-85 Harvard Society for the Advancement of 
Orthodontics, Boston, USA (1998)] bieten die Moglichkeit, CPP mit 
geringeren Schichtdicken zu erzeugen. Die Abscheidung von CPP wird 
durch kathodische Polarisation des Implantats in Ca^VHxP04^'''^*-haltiger 
Losung realisiert. Die Polarisation des Implantats fuhrt zu einer 
Alkalisierung des oberflachennahen Elektrolyten (2H2O + 2e" ^ H2 + 20H' 
), wodurch vor der Probenoberflache eine Fallungs-Reaktion ausgelost 
und das gebildete Fallungsprodukt auf der metallischen Implantat- 
oberflache abgeschieden wird. 



15 



20 



Ein weiterer Ansatz auf dem Gebiet der Oberflachenmodifizierung von 
25 Implantatwerkstoffen besteht darin, eine Biologisierung von 
Implantatoberflachen zu erreichen, indem im Umgebungsgewebe 
vorkommende organische Verbindungen fur die Oberflachenmodifizierung 
genutzt werden. Hierbei werden zum einen immobilisierte Proteine und 
Proteinsequenzen verwendet, die ihre Wirkung im immobilisierten Status 
ausuben (Kollagen, Adhasionsproteine, RGD-Sequenzen) bzw. Proteine 
die uber einen bestimmten Zeitraum freigesetzt werden. Je nach 
immobilisierter Substanz wird dabei eine weitgehend allgemeine, positive 
Wirkung auf die Biokompatibilitat der Implantatoberflache (Kollagen, 
35 bestimmte Adhasionsproteine) oder die Adhasion bestimmter Zelltypen 
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angestrebt (erweiterte RGD-Sequenzen)[Schaffner et al., J. of Mat. Sci.: 
Mat. in Med. 10, 837-39 (1999)] 

Der vorangehend genannte Stand der Technik zeigt, dass Verfahren, die 
sich die Erzeugung einer knochenanalogen Verbundphase aus den 
mineraiischen und organischen Bestandteilen des Knochens ftir die 
Besclijchtung metailischer Implantate zum Ziel gesetzt haben, bisher nicht 
bekannt sind. Methoden, die sowohl Hydroxylapatit als auch Kollagen 
beinhalten, bescinranken sich lediglich auf Mischungen der Konnponenten, 
die zudem auf weitere korperfremde Stoffe als Tragermaterialien 
angewiesen sind. 



V. Die WO 99/30672 (Uni Tubingen) beschreibt eine Beschichtung fur 

Prothesen aus organischen Polynnermaterial in deren Oberflache 
Hydroxylapatit oder Kollagen eingebunden werden kann. Das 
Polynnermaterial stellt hier lediglich den Haftvernnittler dar, von einem 
knochenahnlichen Verbund von Kollagen und einer 
Calciumphosphatphase kann nicht gesprochen werden. 

20 

Eine weitere Moglichkeit der Einbindung von Skleroproteinen und 
Calciunnphosphat wird in DE19811900 (Feinchemie) dargestellt. Ein 
biokompatibles Kompositmaterial, bestehend aus einenn anorganischen 
Gel und einer bioaktiven Konnponente (Kollagen, Elastin, Fibrin), wird 
^ 25 beschrieben. AuBerdem konnen Calciumphosphate oder deren Vorstufen 
in geloster Form enthalten sein. Dieses Kompositmaterial stellt demnach 
nur eine Mischung der Hauptbestandteile des Knochens dar, die zudem 
auf ein anorganisches Gel als Trager angewiesen ist. 
In WO 92/13984 (Queen's University of Kingston) wird ein Verfahren zur 
elektrochemischen Erzeugung keramischer Beschichtungen aus 
Calciumphosphatverbindungen beschrieben. Hierbei wird nicht 
ausgeschlossen, daS der Elektrolyt auch biologische nicht toxische 
Verbindungen wie Kollagen oder Verunreinigungen enthalt. Die 
Beschichtung stellt ein einheitliches microporoses keramisches Material 
aus verbundenen nicht orientierten Kristalliten dar. Diese Schicht kann als 



Ausfallungsprodukte auch biologisch aktive Verbindungen enthalten. Die 
beschriebene Beschichtung unterscheidet sich als keramische 
Calciumphosphatbeschichtung demnach deutlich von einer mineralisierten 
Kollagen-Calciumphosphat-Matrix. 

Implantate fur den Einsatz im Kieferbereich oder Gelenkersatz werden 
vorzugsweise aus metallischen Werkstoffen gefertigt, um den 
mechanischen Anforderungen gerecht zu werden. Dabei wird die 
unnnittelbare Oberflache, die sich in ihren Eigenschaften stark von dem 
Grundwerkstoff unterscheiden kann. oft vernachlassigt. Es ist jedoch 
bekannt, daB gerade die Eigenschaften der Oberflache fur die 
Wechselwirkungen zwischen Implantat und Umgebungsgewebe von 
entscheidender Bedeutung sind. So konnen Konformationsanderungen 
von adsorbierten Proteinen wesentlich zur Bildung einer fibrosen 
Zwischenschicht beitragen, die wiederum in einer unzureichenden 
Stabilitat des Implantats resultieren kann. 

Die Lehre der vorliegenden Erfindung geht von der Aufgabe aus, 
Implantatoberflachen gezielt mit biochemischen Informationen zu 
modifizieren, um nach der Implantation eine rasche Osteointegration unter 
Bildung hochwertigen Knochengewebes zu erreichen. 

Diese Aufgabe wird durch eine knochenanaloge Beschichtung bestehend 
aus einem organischen und anorganischen Hauptbestandteil fur 
metallische Implantatmaterialien beliebiger Oberflachengeometrie gelost, 
wobei die Beschichtung im wesentlichen aus einer mit Calciumphosphat 
mineralisierter Kollagenmatrix besteht. 

Als metallische Implantatmaterialien kommen generell alle in der 
Dentaltechnik oder in den Bereichen Endoprothetik und Trauma 
verwendeten Metalle in Frage. Besonders bevorzugt sind Titan und 
Titanlegierungen wie z.B. TiAI6V4. 

Die erfindungsgemaBe Beschichtung wird unter Bedingungen erzeugt, die 
das Einbeziehen von organischen Komponenten moglich macht. Die 



Erfindung zur biomimetischen Erzeugung einer knochenanalogen Matrix 
nutzt deshalb elektrochemisch gestutzte Prozesse, die bei nahezu 
physiologischen pH- und Temperaturbedingungen durchgefuhrt werden 
konnen und somit das Einbeziehen von Biomolekulen moglich machen. 
Diese konnen in der Elektrolytlosung oder in immobilisierter Form an der 
Implantatoberflache vorliegen. Die Hauptkonnponenten der Schicht 
bestehen aus Kollagen und Hydroxy lapatit, der organischen bzw. 
anorganischen Hauptkomponente des Knochens. Durch den 
erfindungsgemalien Gegenstand ist es erstmalig moglich, ein 
Durchdringungsgefuge analog der in vivo erzeugten Knochenstruktur in 
den wesentlichen Grundzugen in vitro nachzuvollziehen und mit guter 
Haftfestigkeit auf einer metallischen Implantatoberflache zu erzeugen. 
Der Aufbau der mineralisierten Kollagenmatrix erfolgt schichtformig. Dies 
hat den Vorteil, dass hierdurch auch die Erzeugung gradierter Schichten 
mit variierendem Mineralisierungsgrad der Kollagenmatrix moglich ist. 

Der anorganische Hauptbestandteil bzw. die Calciumphosphatphase 
(CPP) besteht bevorzugt aus amorphen Calciumphosphat (Ca9(P04)6 • 
nHaO), Hydroxylapatit (Caio(P04)6(OH)2), Octacalciumphosphat 
(Ca8H2(P04)6« H2O) Oder Brushit (CaHP04* 2H2O). Es sind aber auch 
Mischungen der vorher genannten Phasen moglich. 

Die Calciumphosphatphase kann zusatzlich mit lonen wie Fluorid, Silber, 
Magnesium oder Carbonat dotiert sein. 

Bevorzugt ist die Verwendung von Typ l-Kollagen, welches im Knochen fur 
die elastischen Eigenschaften verantwortlich ist und im mineralisierten 
Zustand zusammen mit den Hydroxylapatitkristalliten die hohe Festigkeit 
des Knochens bewirkt. Ferner kann das Kollagen auch aus einer Mischung 
der Typen I bis III bestehen. Die Typen I bis III gehoren zu der Gruppe der 
Fibrillen-bildenden Kollagene. Zusatzlich kann dem Kollagen Gelatine 
zugesetzt werden. Neben Kollagen, das auch aus rekombinanter 
Produktion stammen kann, ist auch die Einbeziehung anderer 
Matrixproteine moglich. 
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Ein weiterer Vorteil der Erfindung besteht in der Moglichkeit. die be- 
schriebenen Schichten als Matix fur knochenspezifische Proteine (BMP, 
TGFp etc.) zu nutzen. Neben Wachstumsfaktoren und zellspezifischen 
Adhasionspeptiden ist auch die Einbindung pharmakologischer Wirkstoffe, 
wie z.B. Antibiotika, moglich. 

Gegenstand der Erfindung ist ferner ein metallisches Implantat aus einem 
Grundkorper und einer von diesem getragenen AuBenschicht, wobei die 
AuSenschicht aus der erfindungsgemaSen Beschichtung nach einen der 
Anspruche 1 bis 8 besteht. 



Gegenstand der Erfindung ist auch ein Verfahren zur elektrochemisch 
, gestutzten Beschichtung von metallischen Implantatmaterialien beliebiger 

4!^ Oberflache mit Kollagen und CPP gemaB Anspruch 1 1 . 

15 

Die Beschichtung wird in einer Elektrolysezelle durchgefiihrt, in der das 
metallische Implantat kathodisch polarisiert wird. Die Schichtabscheidung 
erfolgt nahe physiologischen pH- und Temperaturbedingungen. Der 
Elektrolyt besteht aus einer Ca^VHxP04^^'^^'-haltigen Losung, die zusatzlich 
Kollagen bzw. andere Substanzen (Wachstumsfaktoren, Antibiotika) 
enthalten kann. Die Implantatoberflache kann jede beliebige 
Oberflachengeometrie (Struktur; rauh, poliert, geatzt), eine 
Calciumphosphatschicht, eine Proteinschicht sowie eine Schicht 
25 hergestellt nach Patent Nr. WO 98/17844 (TU Dresden) oder DE- 
19504386 (TU Dresden) oder eine Kombination derselben aufweisen. 
Durch einen simultan gefuhrten ProzeB der Calciumphosphatabscheidung 
und der Immobilisierung von Kollagen unter physiologischen pH- und 
2Q Temperaturbedingungen kann eine mineralisierte Kollagenschicht auf der 
Titanoberflache erzeugt werden. Der Grad der Mineralisierung, d.h. Art der 
CPP und Bedeckungsgrad werden dabei durch die elektrochemischen 
Parameter vorgegeben. 
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Ferner bevorzugt ist ein Beschichtungsverfahren gemaS Anspruch 12, 
wobei zunachst eine Beschichtung der Probe mit CPP in einem 



elektrochemischen Prozess uber galvanostatische Polarisation in einer 
Calciumionen und Phosphationen enthaltenen Elektrolytlosung bei genau 
definierter Stromdichte und Temperatur, gefolgt von einer Beschichtung 
der mit CPP-beschichteten Probe durch Eintauchen in eine 
Kollagenlosung bei einem pH-Wert Kleiner 8 und einer Temperatur 
zwischen 4 und 40°C fur wenige Minuten erfolgt und anschlieSender 
Beschichtung der KolIagen-CPP-beschichteten Probe mit weiterem CPP in 
einem erneutem elektrochemischen Prozess uber galvanostatische 
Polarisation unter genau definierter Stromdichte und Temperatur. 

Die vorher genannten Verfahrensschritte konnen bevorzugt auch mehrfach 
alternierend ablaufen, d.h. eine Abfolge der Verfahrensschritte a) und b) 
gemaR Anspruch 1 1 nach dem Schema a-b-a-b-a-b usw. 

Bevorzugt ist auch ein Verfahren gemaB Anspruch 14, wobei die 
Verfahrensschritte a) und b) in einem Schritt zusammengefaBt werden, 
wobei das zu beschichtende metallische Implantatmaterial in einer 
Calciumionen und Phosphationen enthaltenen Kollagenlosung kathodisch 
elektrochemisch polarisiert wird. 

Noch bevorzugter ist ein Verfahren, in dem wahrend der galvanostatischen 
Polarisation im Verfahrensschritt b) ein kathodischer Stromfluss von -0.5 
bis -15 mA/cm^ etwa 30 Minuten lang flielit. 

Die Vorziige der erfindungsgemaSen knochenanalogen mineralisierten 
Kollagenmatrix lassen sich eindrucksvoll im Zellversuch zeigen. Wahrend 
die Zelladhasion fur Osteoblasten nach einer Stunde noch vergleichbar 
gute Werte mit biomimetisch erzeugten Hydroxylapatit-Schichten zeigt, ist 
die Zellproliferation auf den erfindungsgemaSen Schichten deutlich 
bevorzugt. Der Anstieg der Zellzahl erfolgt hier zu einem wesentlich 
fruherem Zeitpunkt und der Maximalwert der Zellzahl wird sehr viel 
schneller erreicht als fiir reine Hydroxylapatit-Schichten. Eine 
entsprechende MeBkurve fur einen Proliferationsversuch uber 17 Tage mit 
MC3T3 Maus-Osteoblaten zeigt Abbildung 1. 



6/20QQ Rftfinhinhtiing 



8- 



Die Erfindung wird nachfolgend anhand von Ausfuhrungsbeispielen unter 
Bezugnahme auf die Abbildung 1 naher beschrieben und eriautert. 



5 Beispiel 1 

Ein Zylinder aus TiAI6V4 (h = 2 mm, 0 10 mm) wird metallographisch mit 
einer abschlieRenden Ti02-Politur prapariert. Der Zylinder wird 
anschlieUend in Aceton und Ethanol im Ultraschallbad gereinigt und mit 
"1 0 destilliertem Wasser gespult. 

Die Probe wird anschlieBend in eine Kollagenlosung getaucht, die 
folgendermalien hergestellt wird: Saurelosliches gefriergetrocknetes 
Kalbshautkollagen Typ I wird in 0,01 M Essigsaure gelost und auf eine 
15 Konzentration von 0,1mg/ml bei 4*^0 eingestellt. Die Rekonstitution der 
Kollagenmolekule erfolgt in zwei ProzeRschritten; der pH-Wert-Einstellung 
auf 7,4 mit doppelt konzentriertem Phosphatpuffer und der Temperatur- 
erhohung auf 36°C. Nach 3 Stunden besteht die Losung aus nativ 
rekonstituierten Fibrillen. Die Probe verbleibt fur 10 Minuten in dieser 
Losung, danach wird sie mit deionisiertem Wasser gespult. 
Die mit Kollagen beschichtete Probe wird als Arbeitselektrode in eine Drei- 
Elektroden-Anordnung, bestehend aus einer gesattigten Kalomelelektrode 
als Bezugselektrode und einem Platinbiech als Gegenelektrode in einer 
(P^; thermostatierten Elektrolysezelle-eingebracht. Als Elektrolytlosung dient 

eine Stammlosung, die folgendermaBen hergestellt wird: Jeweils 10 ml 
Stammlosung von CaCb und NH4H2PO4 in den Konzentrationen 33 mM 
und 20 mM werden verdunnt und gemischt, so daft 200 ml entstehen; 1 ,67 
30 mM an Calcium- und 1,0 mM an Phosphationen. Der pH-Wert wird mit 
verdiinnter NH40H-L6sung auf 6,4 eingestellt. 

Nach Verbindung mit dem Potentiostaten erfolgt die Mineralisierung/ 
Beschichtung mit Calciumphosphatphasen (CPP) uber galvanostatische 
Polarisation unter kathodischem StromfluS bei -1 mA/cm^. Nach 30 

35 

Minuten wird die kathodische Polarisation beendet, die Probe aus der 
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Elektrolytlosung herausgeholt und mit deionisiertem Wasser gespult. Die 
abgeschiedene Schicht erscheint weiSlich. Die elektronenmikroskopische 
Betrachtung zeigt eine Schicht, bestehend aus einem Kollagennetzwerk 
und kugeligen CP-Clustern. IR-spektroskopische Untersuchungen 
erbringen den Nachweis, daB die mineralische Phase aus amorphen 
Calciumphosphat besteht. 

Beispiel 2 

Ein Zylinder aus TiAI6V4 wird wie inn Beispiel 1 hergestellt. Der Aufbau 
der Elektrolysezelle und der Elektrolyt fur die Calciumphosphatab- 
scheidung sind dem in Beispiel 1 identisch. 

Nach Verbindung mit dem Potentiostaten erfolgt die Beschichtung mit CPP 
uber galvanostatische Polarisation unter kathodischem StromfluR bei -10 
mA/cm^. Nach 30 Minuten wird die kathodische Polarisation unterbrochen, 
die Probe aus der Elektrolytlosung herausgeholt und mit deionisiertem 
Wasser gespult. Auf der TiAI6V4-Oberflache liegtjetzt eine kristalline CPP, 
Hydroxylapatit, vor. Die Probe wird jetzt in eine Kollagenlosung getaucht, 
die der in Beispiel 1 identisch ist. In dieser Losung verbleibt die mit 
Hydroxylapatit beschichtetet Probe fur 10 Minuten, danach wird sie mit 
deionisiertem Wasser gespult und wieder in die Elektrolysezelle eingebaut. 
Nach Verbindung mit dem Potentiostaten erfolgt erneut eine Abscheidung 
von Hydroxylapatit uber galvanostatische Polarisation unter kathodischem 
StromfluB bei -10 mA/cm^. Nach 20 min wird die Probe herausgenommen 
und mit deionisiertem Wasser gespult. Die abgeschiedene Schicht 
erscheint weililich. Die elektronenmikroskopische Betrachtung zeigt eine 
geschlossene Schicht, die aus Agglomeraten kleiner Nadein besteht. Auf 
dieser Schicht befindet sich ein Netzwerk aus mineralisierten 
Kollagenfibrillen. IR-spektroskopische- und Rontgenbeugungsunter- 
suchungen erbringen den Nachweis. daR die mineralische Phase aus 
Hydroxylapatit besteht. Die charakteristischen Amid-Banden im IR- 
Spektrum zeigen weiterhin, dali das Kollagen nicht denaturiert vorliegt, 
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vielmehr eine gute Ubereinstimmung zwischen der mineralisierten Schicht 
und einem Spektrum fur nativen Knochen besteht. 



Beispiel 3 

Ein Zylinder aus TiAI6V4 wird wie im Beispiel 1 hergestellt. Der Aufbau 
der Eiektrolysezelle ist dem in Beispiel 1 identisch. 

Eine Kollagenlosung mit nativ assemblierten Kollagenfibrillen wird wie im 
Beispiel 1 hergestellt. Diese Losung wird fur 15 min bei 5000 g und 4*'C 
zentrifugiert, mit deionisiertem Wasser aufgenommen und durch Schuttein 
dispergiert. Anschlieliend wird die Losung erneut fur 15 min bei 5000 g 
und 4°C zentrifugiert. Das bei der Zentrifugation erhaltene Pellet wird jetzt 
in den Elektrolyten fur die Calciumphosphatabscheidung, beschrieben in 
Beispiel 1, aufgenommen und durch eine Dispergierer homogenisiert. 
Diese Losung dient als Elektrolyt fur einen simultan gefiihrten ProzeB der 
Abscheidung und Mineralisierung von Kollagen. Nach Verbindung mit dem 
Potentiostaten erfolgt die Mineralisierung uber galvanostatische 
Polarisation unter kathodischem StromfluS bei -10 mA/cm^*. Nach 30 
Minuten wird die kathodische Polarisation beendet, die Probe aus der 
Elektrolytlosung herausgeholt und mit deionisiertem Wasser gespult. 
Die abgeschiedene Schicht erscheint weiBlich. Die elektronenmikros- 
kopische Betrachtung zeigt einen Verbund aus Kollagenfibrillen und CPP. 
IR-spektroskopische- und Rontgenbeugungsuntersuchungen erbringen 
den Nachweis. dali die Mineralisierung der Fibrillen hauptsachlich durch 
die kristalline Phase Hydroxylapatit erfolgt. Partiell ist die leichter losliche 
amorphe Calciumphosphatphase anzutreffen. Die charakteristischen 
Amid-Banden im IR-Spektrum zeigen weiterhin, daB das Kollagen nicht 
denaturiert vorliegt, vielmehr eine gute Obereinstimmung zwischen der 
mineralisierten Schicht und einem Spektrum fur nativen Knochen besteht. 
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Beispiel 4 



Ein Zylinder aus TiAI6V4 wird wie im Beispiel 1 hergestellt, Der Aufbau 
der Elektrolysezelle und der Elektrolyt fur die Calciumphosphatab- 

5 

scheidung sind dem in Beispiel 1 identisch. 

Nach Verbindung mit dem Potentiostaten erfolgt die Beschichtung mit CPP 
uber galvanostatische Polarisation unter kathodischem StromfluB bei -10 
mA/crn^. Nach 30 Minuten wird die kathodische Polarisation unterbrochen, 
10 die Probe aus der Elektrolytlosung herausgeholt und mit deionisiertem 
Wasser gespult. Auf der TiAI6V4-Oberflache liegt jetzt eine kristalline CPP, 
Hydroxylapatit, vor. Die Probe wird jetzt in eine Kollagenlosung getaucht, 
die der in Beispiel 1 identisch ist. In dieser Losung verbleibt die mit 
-I5 Hydroxylapatit beschichtetet Probe fur 10 Minuten, danach wird sie mit 
deionisiertem Wasser gespult und wieder in die Elektrolysezelle eingebaut. 
Nach Verbindung mit dem Potentiostaten erfolgt eine partielle 
Mineralisierung des Kollagen unter kathodischem StromfluS bei -10 
mA/cm^ fur 15 min. AbschlieBend wird die Probe mit deionisiertem Wasser 
gespult. Die abgeschiedene Schicht erscheint weiSlich. In einem zweiten 
Verfahrensschritt erfolgt die Anbindung integrinspezifischer zellselektiver 
Peptidsequenzen an die immobilisierte Kollagenschicht. Die Anbindung 
erfolgt kovalent uber einen Thiolanker und SMPB (Sulfosuccinimidyl 4-(p- 
25 maleimidophenyl)butyrat) an die Phosphatgruppen des Kollagens. 

Die elektronenmikroskopische Betrachtung zeigt eine homogene Schicht 
aus Hydroxylapatitnadein, auf der ein partiell mineralisiertes Netzwerk aus 
Kollagenfibrillen vorliegt. Die Aktivitat der RGD-Sequenzen wird aus 
Adhasions- und Proliferationsexperimenten mit MC3T3-E1-Zellen 
ersichtlich. Gegenuber vergleichbaren reinen Kollagenschichten zeigen die 
RGD-beschichteten Oberflachen eine erhohte Zelladharenz und eine nach 
kurzeren Zeiten beginnende Zellproliferation. 
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Abbildunq 1 zeigt die Zellproliferation von MC3T3 Maus Osteoplasten auf 
Hydroxy lapatit und auf der knochenanalogen Kollagen-Hydroxylapatit- 
Matrix jeweils auf TiAI6V4-Substraten. Die Absorption ist proportional zur 
5 Zellzahl (WST-I Test). 
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Zusammenfassung 

Die Erfindung beschreibt eine biomimetisch erzeugte knochenanaloge 
5 Beschichtung bestehend aus einem organischen und anorganischen 
Hauptbestandteil fiir metallische Implantatmaterialien beliebiger 
Oberflachen, wobei sie im wesentlichen aus einer mit Calciumphosphat 
mineralisierter Kollagenmatrix besteht und ein Verfahren zur deren 
Herstellung. 
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Patentanspriiche 



Knochenanaloge Beschichtung bestehend aus einem organischen und 
anorganischen Hauptbestandteil fur metallische Implantatmaterialien 
beliebiger Oberflachengeometrie, dadurch gekennzeichnet. dass sie im 
wesentlichen aus einer mit Calciumphosphat mineralisierten 
Kollagenmatrix besteht. 

Beschichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der Aufbau 
der nnineralisierten Kollagenmatrix schichtformig ist. 

Beschichtung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Calciumphosphatphase aus annorphen Calciumphosphat (Ca9(P04)6 • 
nHaO), Hydroxy lapatit (Caio(P04)6(OH)2), Octacalciumphosphat 
(Ca8H2(P04)6 • 5H2O) Oder Brushit (CaHP04 • 2H2O) besteht 

Beschichtung nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, 
dass die Calciumphosphatphase mit zusatzlichen lonen wie Fluorid, Silber, 
Magnesium oder Carbonat dotiert ist. 

Beschichtung nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, 
dass das Kollagen aus Kollagen Typ I besteht. 

Beschichtung nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, 
dass das Kollagen eine Mischung aus Kollagen derTypen I bis III darstellt. 

Beschichtung nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, 
dass dem Kollagen Gelatine zugesetzt ist. 

Beschichtung nach einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, 
dass sie bioaktive Substanzen wie Wachstumsfaktoren, Peptidsequenzen, 
Hormone oder Antibiotika enthalt. 



9. Metallisches Implantat bestehend aus einem Grundkorper und einer von 
diesem getragenen AuBenschicht, dadurch gekennzeichnet, dass die 
AuRenschicht aus einer Beschichtung nach einen der Anspruche 1 bis 8 
besteht. 

10. Metallisches Implantat nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass es 
aus Titan oder Titaniegierungen besteht. 

1 1 . Verfahren zur elektrochemischen Beschichtung von metallischen 
Implantatmaterialien beliebiger Oberfiachengeonnetrie mit Kollagen und 
Calciumphosphatphasen (CPP), gekennzeichnet durch folgende 
Verfahrensschritte: 

a) Beschichtung des metallischen Implantatmaterials durch Eintauchen in 
eine Kollagenlosung bei einem pH-Wert kleiner 8 und einer 
Temperatur zwischen 4 und 40 °C fur wenige Minuten. 

b) Beschichtung der Kollagen-beschichteten Probe mit CPP in einem 
elektrochemisch gestutztem Prozess uber galvanostatische 
Polarisation in einer Calciumionen und Phosphationen enthaltenen 
Elektrolytlosung bei genau definierter Stromdichte und Temperatur. 

12. Verfahren nach Anspruch 1 1 , dadurch gekennzeichnet, dass ein zu- 
satzlicher Verfahrensschritt b) vor Verfahrensschritt a) vorangestellt wird. 

13. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Verfahrenschritte a) und b) mehrfach alternierend ablaufen. 

14. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Verfahrenschritte a) und b) in einem Schritt zusammengefaSt werden, 
wobei das zu beschichtende metallische Implantatmaterial in einer 
Calciumionen und Phosphationen enthaltenen Kollagenlosung kathodisch 
elektrochemisch polarisiert wird. 

15. Verfahren nach einem der Anspruche 11 bis 14, dadurch gekennzeichnet, 
dass wahrend der galvanostatischen Polarisation im Verfahrenschritt b) ein 
kathodischer Stromfluss von -0.5 bis -15 mA/cm^ etwa 30 Minuten lang 
flieSt. 



16. Verfahren nach einem der Anspruche 11 bis 15, dadurch gekennzeichnet, 
dass der Aufbau der mineralisierten Kollagenmatrix schichtformig erfolgt. 

17. Verfahren nach einem der Anspruche 11 bis 16, dadurch gekennzeichnet, 
dass dem Kollagen Gelatine zugesetzt wird. 



